












Antiapoptotic Effect of Granulocyte Colony-Stimulating Factor， 
Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor， and Cyclic 
AMP on Human Neutrophils; Protein Synthesis-Dependent and 
Protein Synthesis-Independent Mechanisms and the Role of the 
Janus Kinase-ST AT Pathway 
(ヒ卜好中球に対するG・CSF、 GM-CSF及ひ~cAMPの抗アポ卜ーシス作用:
蛋白合成依存性及び非依存性機序とJAK-STAT系の役割)
論文審査委員 主査教授北川誠一 副主査教授日野雅之
副主査教授中嶋弘一
論文内容の要旨
【目的】 Cycloheximide(CHX)とactinomycinD (AD)を用いて、ヒト好中球に対するG-CSF、GM-
CSF及び、cAMPの抗アポトーシス作用の相違を解析した。
【方法】好中球のアポトーシスは生細胞数の算定とDNAの断片化で解析した。抗アポトーシス分子の検
索はWesternblotting法とRT-PCRi法とを用いた。
【結果】ヒト好中球をinvitroで、培養すると自然にアポトーシスを起こした。好中球の自然、なアポトーシ
スは培養2時間後には認められ、 CHX及びADにより著しく促進された。 CHX及びAD'こよりG-CSFの抗
アポトーシス作用は完全に抑制されたが、 GM-CSFの作用は完全には抑制されず、 cAMPの作用は僅か
な抑制しか認められなかった。一方、 TNFαのアポトーシス誘導作用はCHXまたはAD'こより著しく促
進された。 TNFα+CHXによるアポトーシスの誘導をGM-CSFとcAMPは部分的に抑制したが、 G-CSF
は抑制作用を示さなかった。 G-CSF及びGM-CSFの抗アポトーシス作用はJAK2阻害剤のAG490により
抑制され、 STAT3またはSTAT5のリン酸化が抑制された。好中球のアポトーシスには、 MAPkinase及
びPI3kinaseの関与は認められなかった。また、造血細胞で抗アポトーシス作用を示すといわれるMcl-
1及び~Bcl-2蛋白は好中球では僅かにしか発現していなかった。
【結論】ヒト好中球の生存維持にはMcl-l及び~Bcl-2以外の蛋白が関与している。 G-CSFの抗アポトーシ
ス作用は完全に蛋白合成に依存し、蛋白合成は転写レベルで制御され、 JAK-STAT系が関与しているこ
とを示している。一方、 GM-CSFは蛋白合成依存性と非依存性の機序を介して抗アポトーシス作用を示
す。 CAMPは主に蛋白合成非依存性の機序を介して抗アポトーシス作用を示す。
論文審査の結果の要旨
ヒト好中球に対する頼粒球コロニー刺激因子(G-CSF)、頼粒球マクロファージコロニー刺激因子CGM-
CSF)及び~dibutyryl cyclic AMPCcAMP)の抗アポトーシス作用の機序を解析した。ヒト好中球をln
vitroで、培養すると自然にアポトーシスを起こした。好中球の自然なアポトーシスは培養2時間後にすで
に認められ、 cycloheximide(CHX)及び、actinomycinD(AD)により著しく促進された。 G-CSF、GM-
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CSF及び、cAMPは抗アポトーシス作用を示し、腫蕩壊死因子(TNFα)はアポトーシスを促進した。 G-CSF
の抗アポトーシス作用はCHX及びAD'こより完全に抑制されたが、 GM-CSF及び、cAMPの作用は完全に
は抑制されなかった。一方、 TNFα のアポトーシス促進作用はCHX及びADにより著しく促進された。
TNFα+CHXによるアポトーシスの誘導はGM-CSFまたはcAMPにより部分的に抑制されたが、G-CSF
による影響は受けなかった。 G-CSF及びGM-CSF刺激によるSTAT3及びSTAT5のリン酸化はAG490
(Janus kinase阻害剤)により抑制された。また、 G-CSF及びGM-CSFの抗アポトーシス作用もAG490
により抑制された。これらの結果は、静止時におけるヒト好中球の生存には抗アポトーシス作用を有する
蛋白質の構成的な合成が必要であり、ヒト好中球に対するG-CSF、GM-CSF及び、cAMPの抗アポトーシ
ス作用は蛋白合成依存性または非依存性の機序を介していることを示している。また、 G-CSF及びGM-
CSFの抗アポトーシス作用にはJAK-STAT系が関与していることを示唆している。
本研究は、ヒト好中球に対するG-CSF~ GM-CSF及び、cAMPの抗アポトーシス作用の機序の一部を明
らかにしたものであり、炎症反応における好中球の役割の解明に寄与する点が少なくないと考えられる。
よって、本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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